
Analiza predpisovanja Analiza predpisovanja peroralnoperoralno
 apliciranega apliciranega teofilinateofilina

 
pri pri hospitaliziranihhospitaliziranih

 bolnikihbolnikih

Polona Polona PeterneljPeternelj, absolventka FFA, absolventka FFA



TeofilinTeofilin
 

(1)(1)
Derivat Derivat ksantinaksantina

Delovanje: Delovanje: spazmolitispazmolitiččnono,  ,  protivnetnoprotivnetno, ima tudi , ima tudi 
hemodinamskehemodinamske in in ekstrapulmonalneekstrapulmonalne uuččinkeinke

Terapevtsko obmoTerapevtsko območčje : od 55je : od 55--110 110 μμmolmol/l (28 /l (28 –– 82 82 μμmolmol/l)/l)

90 % se ga izlo90 % se ga izločči skozi jetra, 10 % nespremenjenega z urinomi skozi jetra, 10 % nespremenjenega z urinom

Na Na ooččistekistek teofilinateofilina vplivajo vplivajo spremljajospremljajočče bolezni in stanjae bolezni in stanja
(sr(srččno popuno popuššččanje, pljuanje, pljuččnica, jetrne bolezni, kajenje) ter nica, jetrne bolezni, kajenje) ter 
zdravilazdravila ((kinolonikinoloni, , makrolidimakrolidi, , furosemidfurosemid, Ca, Ca--antagonistiantagonisti,,……) ) 

NeNežželeni ueleni uččinki inki teofilinateofilina: bruhanje, bole: bruhanje, boleččine v trebuhu, driska, ine v trebuhu, driska, 
gastroezofagealnigastroezofagealni refluksrefluks, nespe, nespeččnost, glavobol, nost, glavobol, 
vznemirjenost, utrujenost, vrtoglavica, vznemirjenost, utrujenost, vrtoglavica, tremortremor, razbijanje srca, , razbijanje srca, 
alergijske reakcijealergijske reakcije



TeofilinTeofilin
 

(2)(2)
Uporablja se za zdravljenje astme in KOPBUporablja se za zdravljenje astme in KOPB

Njegova uporaba se je v zadnjem desetletju moNjegova uporaba se je v zadnjem desetletju moččno zmanjno zmanjššala (ozko ala (ozko 
terapevtsko obmoterapevtsko območčje, relativno nizka uje, relativno nizka uččinkovitost, neinkovitost, nežželeni ueleni uččinki inki žže pri e pri 
terapevtski koncentraciji, vpliv terapevtski koncentraciji, vpliv šštevilnih bolezenskih stanj in zdravil na tevilnih bolezenskih stanj in zdravil na 
serumsko koncentracijo, userumsko koncentracijo, uččinkovitejinkovitejšši in varneji in varnejšši i bronhodilatatorjibronhodilatatorji))

ŠŠe vedno uporablja kot e vedno uporablja kot bronhodilatatorbronhodilatator tretjega izbora (GOLD) tretjega izbora (GOLD) 

ZmanjZmanjššana uporaba ana uporaba ⇒⇒ premajhna pozornost na dejavnike tveganja premajhna pozornost na dejavnike tveganja 
⇒⇒

 

premajhen nadzor serumske koncentracije premajhen nadzor serumske koncentracije 

PovePoveččanjeanje

 

nevarnosti za pojav resnih, tudi nevarnosti za pojav resnih, tudi žživljenjsko ivljenjsko ogroogrožžujoujoččihih

 

nenežželenih elenih 
uuččinkovinkov



Namen delaNamen dela

Dve Dve šštudiji: retrospektivna in tudiji: retrospektivna in prospektivnaprospektivna
 

šštudija tudija 

Z Z retrospektivnoretrospektivno šštudijo smo tudijo smo žželeli preveriti, kakeleli preveriti, kakššno je no je 
predpisovanje predpisovanje teofilinateofilina v praksi, ali so pri bolnikih prisotna v praksi, ali so pri bolnikih prisotna 
stanja, ki vplivajo na koncentracijo stanja, ki vplivajo na koncentracijo teofilinateofilina, ali so so, ali so soččasno asno 
predpisana zdravila, ki stopajo v interakcijo s predpisana zdravila, ki stopajo v interakcijo s teofilinomteofilinom in ali in ali 
je prisotno opozorilo, kdaj je potrebno prilagoditi odmerek je prisotno opozorilo, kdaj je potrebno prilagoditi odmerek 
teofilinateofilina. . 

S S prospektivnoprospektivno šštudijo smo tudijo smo žželeli ugotoviti, ali pri bolnikih, ki eleli ugotoviti, ali pri bolnikih, ki 
se zdravijo s se zdravijo s teofilinomteofilinom, ob poslab, ob poslabššanju bolezni koncentracija anju bolezni koncentracija 
le le –– tega kljub jemanju enakega odmerka presetega kljub jemanju enakega odmerka presežže terapevtsko e terapevtsko 
obmoobmoččje, vpliv spremljajoje, vpliv spremljajoččih bolezni in stanj in vpliv zdravil na ih bolezni in stanj in vpliv zdravil na 
serumsko koncentracijo serumsko koncentracijo teofilinateofilina, ter individualno , ter individualno kinetikokinetiko
teofilinateofilina pri izbranih bolnikih.pri izbranih bolnikih.



RETROSPEKTIVNA RETROSPEKTIVNA ŠŠTUDIJATUDIJA

VkljuVključčeni bolniki z diagnozo eni bolniki z diagnozo 
KOPB, KOPB, hospitaliziranihospitalizirani v v 
BolniBolniššnici Golnik  nici Golnik  -- KOPA KOPA 
aprila 2004 (100 bolnikov)aprila 2004 (100 bolnikov)

Bolnike, ki med Bolnike, ki med 
hospitalizacijohospitalizacijo niso bili niso bili 
zdravljeni s zdravljeni s teofilinomteofilinom v v 
kateri koli farmacevtski obliki, kateri koli farmacevtski obliki, 
smo izkljusmo izključčili ili (ostalo 54 (ostalo 54 
bolnikov)bolnikov)

PROSPEKTIVNA PROSPEKTIVNA ŠŠTUDIJATUDIJA

VkljuVključčeni bolniki, sprejeti na oddelek 100, 200 ali 600 eni bolniki, sprejeti na oddelek 100, 200 ali 600 
BolniBolniššnice Golnik od januarjanice Golnik od januarja––marca 2005 in so pred marca 2005 in so pred 
hospitalizacijohospitalizacijo prejemali prejemali teofilinteofilin v FO z upov FO z upoččasnjenim asnjenim 
sprosproššččanjem ter so zdravljenje z njim nadaljevali tudi anjem ter so zdravljenje z njim nadaljevali tudi 
po sprejemu (41 bolnikov)po sprejemu (41 bolnikov)

Vsakem bolniku smo odvzeli tri Vsakem bolniku smo odvzeli tri plazemskeplazemske vzorce. vzorce. 
Prvi vzorec krvi je bil odvzet tik pred aplikacijo Prvi vzorec krvi je bil odvzet tik pred aplikacijo 
odmerka, drugi 3odmerka, drugi 3--5 ur ter tretji 85 ur ter tretji 8--10 ur po aplikaciji 10 ur po aplikaciji 
odmerka.odmerka.

Pred prvim odvzemom krvi Pred prvim odvzemom krvi šše en enak odmerek e en enak odmerek 
teofilinateofilina (standardizacija). (standardizacija). 

Ob prvem odvzemu smo doloOb prvem odvzemu smo določčili serumski ili serumski kreatininkreatinin in in 
seseččnino, koncentracijo elektrolitov (Na, K, nino, koncentracijo elektrolitov (Na, K, ClCl), ), 
glukozo, bilirubin (celokupni, direktni), jetrne encime glukozo, bilirubin (celokupni, direktni), jetrne encime 
(alkalna (alkalna fosfatazafosfataza, ALT, AST in GGT), koncentracijo , ALT, AST in GGT), koncentracijo 
albuminovalbuminov, P, PČČ in INR.in INR.

Ob vsakem odvzemu Ob vsakem odvzemu plazemskegaplazemskega vzorca smo vzorca smo 
bolnikom izmerili telesno temperaturo, srbolnikom izmerili telesno temperaturo, srččno no 
frekvenco, krvni tlak in zasifrekvenco, krvni tlak in zasiččenost arterijske krvi s enost arterijske krvi s 
kisikom.kisikom.



Rezultati (1)Rezultati (1)

RetrospektivnaRetrospektivna
N=54N=54

ProspektivnaProspektivna
N=41N=41

Demografske Demografske 
znaznaččilnostiilnosti
Spol M/Spol M/ŽŽ 38/16 38/16 37/4 37/4 
PovprePovpreččna starost na starost 
(leta) (leta) 

73,0 73,0 ±±
 

8,38,3 72,8 72,8 ±±
 

8,58,5

StarostStarost≥≥
 

65 let 65 let 46 (83,6) 46 (83,6) 35 (85,4) 35 (85,4) 
Aktivni kadilec Aktivni kadilec 8 (14,5) 8 (14,5) 7 (17,1) 7 (17,1) 
KomorbidnostKomorbidnost 54(100) 54(100) 40 (97,5)40 (97,5)
♣♣

 

podatki so predstavljeni kot podatki so predstavljeni kot šštevilo (%)tevilo (%)



Rezultati (2)Rezultati (2)
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Rezultati (3)Rezultati (3)

Bolniki vBolniki v retrospektivniretrospektivni šštudiji, ki so prejemali tudiji, ki so prejemali teofilinteofilin so bili med so bili med 
hospitalizacijohospitalizacijo sosoččasno zdravljeni s povpreasno zdravljeni s povpreččno 8,8 no 8,8 ±± 4,4 (2 4,4 (2 -- 29), 29), 
bolniki v bolniki v prospektivniprospektivni šštudiji pa z 7,5 tudiji pa z 7,5 ±± 2,6 (22,6 (2--16) dodatnimi zdravili. 16) dodatnimi zdravili. 

NajveNajvečč se jih je sose jih je soččasno zdravilo z asno zdravilo z inhalacijskimiinhalacijskimi zdravili, zdravili, 
antitrombotikiantitrombotiki, , diuretikidiuretiki in sistemskimi in sistemskimi glukokortikoidiglukokortikoidi..

Med zdravili, ki stopajo v interakcije z Med zdravili, ki stopajo v interakcije z teofilinomteofilinom, je najve, je največč bolnikov bolnikov 
prejemalo prejemalo diuretikediuretike ((furosemidfurosemid) in zaviralce kalcijevih kanal) in zaviralce kalcijevih kanalččkov. kov. 

Ostala zdravila, ki stopajo v interakcije s Ostala zdravila, ki stopajo v interakcije s teofilinomteofilinom: : kinolonikinoloni, , 
makrolidimakrolidi, , alopurinolalopurinol, , ββ2 2 agonistiagonisti..



Rezultati (4)Rezultati (4)
RetrospektivnaRetrospektivna šš.: 33 bolnikov (63,5%); 27 eno, 6 dve spremljajo.: 33 bolnikov (63,5%); 27 eno, 6 dve spremljajočči i 
bolezni ali stanjibolezni ali stanji
ProspektivnaProspektivna šš..: 24 bolnikov (58%); 23 eno, 1 dve spremljajo: 24 bolnikov (58%); 23 eno, 1 dve spremljajočči i 
bolezni ali stanjibolezni ali stanji

♣♣

 

podatki so predstavljeni kot podatki so predstavljeni kot šštevilo (%) tevilo (%) 

ŠŠtevilo bolnikovtevilo bolnikov
RetroRetro
N=52 N=52 

ProspProsp
N=41 N=41 

SpremljajoSpremljajočče e 
bolezni+stanjabolezni+stanja
SrSrččno popuno popuššččanjeanje 19 (35) 19 (35) 6 (15) 6 (15) 

PljuPljuččnicanica 2 (4) 2 (4) 7 (17) 7 (17) 

Jetrne bolezniJetrne bolezni 0 (0) 0 (0) 2 (5) 2 (5) 

KajenjeKajenje 4 (8) 4 (8) 7 (17)7 (17)

SrSrččno pop. in pljuno pop. in pljuččnicanica 2 (4) 2 (4) 1 (2) 1 (2) 

SrSrččno popuno popuššččanje in kajenjeanje in kajenje 1 (2) 1 (2) 0 (0) 0 (0) 

PljuPljuččnica in kajenjenica in kajenje 3 (6) 3 (6) 0 (0) 0 (0) 



Rezultati (5)Rezultati (5)

VSI POSLABŠANJE DIAGNOSTIKA

očistek

 
(l/h) SD

št.bolni

 
kov

očistek

 
(l/h) SD

št.bolni

 
kov

očistek

 
(l/h) SD

št.bolni

 
kov

K 3,24 1,52 7 2,77 1,32 5 4,42 1,86 2

SP 2,04 1,07 6 1,78 0,95 5 3,37 0,00 1

P 2,43 1,12 7 2,43 1,12 7 / / 0

J 2,48 0,20 2 / / 0 2,48 0,20 2

N 2,22 0,85 18 2,30 0,86 16 1,60 0,45 2

SP+P 1,75 0,00 1 1,75 0,00 1 / / 0

Le za kajenje smo uspeli dokazati Le za kajenje smo uspeli dokazati signifikantensignifikanten vpliv na celokupni vpliv na celokupni ooččistekistek teofilinateofilina, za , za 
ostala stanja ne. ostala stanja ne. 
OOččistkiistki znotraj skupine so zelo variabilni: znotraj skupine so zelo variabilni: ♣♣ SP (0,78 SP (0,78 –– 3,37 l/h)3,37 l/h)

♣♣

 

P (1,19 P (1,19 ––

 

4,20 l/h)4,20 l/h)
♣♣

 

K (1,72 K (1,72 ––

 

4,80 l/h)4,80 l/h)
♣♣

 

N (1,11 N (1,11 ––

 

3,97 l/h)3,97 l/h)



Rezultati (6)Rezultati (6)
Retrospektivna Retrospektivna šštudijatudija

 

: : 
17 meritev pri 13 bolnikih17 meritev pri 13 bolnikih

* koncentracije so v * koncentracije so v μμmolmol/l/l
♣♣

 

podatki so predstavljeni kot podatki so predstavljeni kot šštevilo (%)tevilo (%)

ProspektivnaProspektivna

 

šštudijatudija

* koncentracije so v * koncentracije so v μμmolmol/l/l
♣♣

 

podatki so predstavljeni kot podatki so predstavljeni kot šštevilo (%)tevilo (%)

ŠŠtevilo meritevtevilo meritev
N=17N=17

Interval vrednosti koncentracijInterval vrednosti koncentracij

<28<28 5 (29)5 (29)

28 28 ––

 

5555 3 (18)3 (18)

55 55 ––

 

110110 7 (41)7 (41)

>110>110 2 (12)2 (12)

ŠŠtevilo meritevtevilo meritev

PoslabPoslabššanjeanje
N = 34N = 34

DiagnostikaDiagnostika
N = 7N = 7

SkupajSkupaj
N =41N =41

Interval vrednosti koncentracijInterval vrednosti koncentracij

<28<28 22 00 2 (5)2 (5)

28 28 ––

 

5555 1414 33 17 (41)17 (41)

55 55 ––

 

110110 1616 44 20 (49)20 (49)

>110>110 22 00 2 (5)2 (5)



Rezultati (7)Rezultati (7)

1. SKUPINA: c1>c2>c31. SKUPINA: c1>c2>c3
2. SKUPINA: c1<c2  in c2>c32. SKUPINA: c1<c2  in c2>c3
3. SKUPINA: c1< c2<c33. SKUPINA: c1< c2<c3
4. SKUPINA: c1>c2  in c2<c34. SKUPINA: c1>c2  in c2<c3

SPREMINJANJE KONCENTRACIJE TEOFILINA
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Rezultati (8)Rezultati (8)

Spremljanje in beleSpremljanje in beležženje neenje nežželenih uelenih uččinkov je pomanjkljivo. inkov je pomanjkljivo. 

NeNežželeni ueleni uččinki: tahikardija, nespeinki: tahikardija, nespeččnost, glavobol, GIT motnje, nost, glavobol, GIT motnje, 
tremortremor in vrtoglavica. in vrtoglavica. 

Posamezni nePosamezni nežželeni ueleni uččinki so bili prisotni inki so bili prisotni žže pri koncentraciji e pri koncentraciji 
manjmanjšši od 55 i od 55 μμmolmol/l, pogostej/l, pogostejšši pri koncentraciji med 55 i pri koncentraciji med 55 –– 110 110 
μμmolmol, pri koncentraciji nad 110 , pri koncentraciji nad 110 μμmolmol pa so bili nepa so bili nežželeni ueleni uččinki inki 
vedno prisotni.vedno prisotni.



ZakljuZaključčki (1)ki (1)
S S teofilinomteofilinom se zdravi manj bolnikov kot smo prise zdravi manj bolnikov kot smo priččakovali.akovali.

VeVeččina bolnikov se zdravi s ina bolnikov se zdravi s TeotardomTeotardom®®, ostalih zdravil s , ostalih zdravil s 
teofilinomteofilinom v FO z upov FO z upoččasnjenim sproasnjenim sproššččanjem se skorajda ne anjem se skorajda ne 
uporablja.uporablja.

SignifikantenSignifikanten vpliv na jetrni vpliv na jetrni ooččistekistek teofilinateofilina smo uspeli dokazati le smo uspeli dokazati le 
pri kajenju, pri ostalih spremljajopri kajenju, pri ostalih spremljajoččih boleznih nam tega ni uspelo.ih boleznih nam tega ni uspelo.

Kljub temu, da se Kljub temu, da se teofilinteofilin v 90% izlov 90% izločča skozi jetra, pri vea skozi jetra, pri veččini ini 
bolnikov ni bilo izmerjene jetrne funkcije.bolnikov ni bilo izmerjene jetrne funkcije.

Koncentracija Koncentracija teofilinateofilina je bila praviloma izmerjena le ob sumu, da je bila praviloma izmerjena le ob sumu, da 
je le je le –– ta previsoka, kljub temu, da je koncentracijo ta previsoka, kljub temu, da je koncentracijo teofilinateofilina vedno vedno 
potrebno izmeriti ob uvedbi terapije s potrebno izmeriti ob uvedbi terapije s teofilinomteofilinom, ob so, ob soččasnem asnem 
zdravljenju z zdravili, ki imajo znaten vpliv na jetrni zdravljenju z zdravili, ki imajo znaten vpliv na jetrni ooččistekistek
teofilinateofilina, ob prehodu iz ene farmacevtske oblike na drugo oz. pri , ob prehodu iz ene farmacevtske oblike na drugo oz. pri 
kombinirani terapiji ali vsaj enkrat letno.kombinirani terapiji ali vsaj enkrat letno.



ZakljuZaključčki (2)ki (2)
Pri 5% bolnikov ob poslabPri 5% bolnikov ob poslabššanju bolezni, ki so prejemali svoj anju bolezni, ki so prejemali svoj 
standardni odmerek zdravila, je koncentracija standardni odmerek zdravila, je koncentracija teofilinateofilina presegla presegla 
terapevtsko obmoterapevtsko območčje.je.

46% bolnikov je imelo koncentracijo 46% bolnikov je imelo koncentracijo teofilinateofilina manjmanjššo od o od 
terapevtskega obmoterapevtskega območčja.ja.

FarmakokinetiFarmakokinetiččnene lastnosti lastnosti teofilinateofilina so zelo variabilne, zato so zelo variabilne, zato 
zgolj ena sama meritev zgolj ena sama meritev plazemskeplazemske koncentracije ni dovolj za koncentracije ni dovolj za 
zanesljivo oceno, ali je velikost odmerka za bolnika ustrezna alzanesljivo oceno, ali je velikost odmerka za bolnika ustrezna ali i 
ne.ne.

NeNežželeni ueleni uččinki inki teofilinateofilina so bili pri nekaj bolnikih prisotni so bili pri nekaj bolnikih prisotni žže pri e pri 
terapevtskih koncentracijah, vedno pa, kadar so koncentracije terapevtskih koncentracijah, vedno pa, kadar so koncentracije 
presegle zgornjo mejo terapevtskega obmopresegle zgornjo mejo terapevtskega območčja.ja.



ZakljuZaključčki (3)ki (3)
Odpustna dokumentacija ne vsebuje podatkov o morebitni Odpustna dokumentacija ne vsebuje podatkov o morebitni 
presepresežženi koncentraciji in posledieni koncentraciji in poslediččnem ukrepanju.nem ukrepanju.

Odpustna dokumentacija ne vsebuje opozorila, kdaj je Odpustna dokumentacija ne vsebuje opozorila, kdaj je 
potrebno prilagoditi odmerek potrebno prilagoditi odmerek teofilinateofilina..

Zdravljenje s Zdravljenje s teofilinomteofilinom v Bolniv Bolniššnici Golnik ni optimalno: nici Golnik ni optimalno: 
zaradi premajhnega nadzora serumske koncentracije   zaradi premajhnega nadzora serumske koncentracije   
teofilinateofilina,,
(ne)preverjanja njegove u(ne)preverjanja njegove uččinkovitosti pri posameznem bolniku,inkovitosti pri posameznem bolniku,
premajhne pozornosti na spremljajopremajhne pozornosti na spremljajočče bolezni in zdravila, kie bolezni in zdravila, ki
vplivajo na vplivajo na ooččistekistek

 

teofilinateofilina. . 

Pri vsakem bolniku bi zato morali preveriti uPri vsakem bolniku bi zato morali preveriti uččinkovitost inkovitost 
zdravljenja s zdravljenja s teofilinomteofilinom, ustreznost koncentracije in jetrno , ustreznost koncentracije in jetrno 
funkcijofunkcijo
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